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Puntos clave
•La obesidad no siempre implica anormalidades metabólicas.
•Las personas con obesidad metabólicamente sanos tienen menor riesgo de
enfermedad cardiovascular.
•La obesidad metabólicamente sana puede ser una "fase de luna de miel" de la
obesidad.
•Tanto los factores genéticos como los de estilo de vida contribuyen a la
heterogeneidad metabólica en la obesidad.
•La adiposopatía puede explicar la heterogeneidad metabólica de las personas
con obesidad.
Iacobini C, Pugliese G, Blasetti Fantauzzi C, Federici M, Menini S. Metabolically healthy versus 
metabolically unhealthy obesity. Metabolism. 2019 Mar;92:51-60.
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Sobrepeso y obesidad
•Condiciones crónicas caracterizadas por un exceso anormal de
acumulación de grasa que conduce a un exceso de morbilidad. OMS
•El índice de masa corporal (IMC), se utiliza para identificar la
obesidad.
•Clínica = IMC> 30 kg/m2
Apovian CM. Obesity: definition, comorbidities, causes, and burden.
Am J Manag Care. 2016;22(7 Suppl):s176-s185.
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Definición de obesidad
•La obesidad se define como una masa grasa patológicamente
aumentada, que se asocia con un mayor riesgo para la salud.
•La obesidad no está definida por un índice de masa corporal por
arriba del rango normal.
•También las personas sin obesidad pueden tener un IMC
aumentado, por ejemplo: fisicoculturistas, pacientes con edema,
ascitis, etc.
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Relación entre el IMC y los resultados 
adversos para la salud
•El sobrepeso y la obesidad se han asociado
con varias condiciones de enfermedad.
•En comparación con los adultos delgados,
aquellos con un IMC igual o mayores de 40
tienen una mayor probabilidad de ser
diagnosticados con diabetes tipo 2,
hipertensión, hipercolesterolemia, asma,
artritis y un mal estado general de salud.
Iacobini C, Pugliese G, Blasetti Fantauzzi C, Federici M, Menini S. Metabolically healthy versus 
metabolically unhealthy obesity. Metabolism. 2019 Mar;92:51-60.
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La grasa no es solo 
grasa
Una medida "simple" para la evaluación del
depósito de grasa visceral es la medición de la
circunferencia de la cintura (CC), que se hace
más difícil en las personas con obesidad por el
hecho de que no se reconoce ninguna cintura.
La medición de CC en el sobrepeso, y
posiblemente también en la obesidad grado I,
permite una mejor estimación del riesgo
metabólico que el IMC por si solo.
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Medición de CC. 
La CC está "a medio camino entre las costillas 
del margen inferior y la parte pélvica del 
margen superior" medido en la espiración.
Lean ME, Han TS, Morrison CE. BMJ 1995;311:158-61.
Nazare JA, Smith J, Borel AL, et al. Am J Cardiol. 2015;115:307-15.
ESPEN LLL PROGRAMME
¿Dos caras de obesidad y mortalidad?
•La obesidad, definida por un IMC alto, aumenta
sustancialmente el riesgo de desarrollar diabetes,
enfermedades cardiovasculares, cáncer y otras
enfermedades crónicas, lo que lleva a una mayor
mortalidad.
• Sin embargo, se ha estimado que alrededor del
10% de los adultos en los Estados Unidos tienen
un IMC de obesidad y son metabólicamente
saludables, en comparación con el 8% que tienen
un IMC normal y no son metabólicamente
saludables.
•Por el contrario, el 26% de los adultos tienen un
IMC normal y son saludables, mientras que el
21% tienen un IMC de obesidad y no son
saludables.
Science 23 Aug 2013:
Vol. 341, Issue 6148, pp. 856-858
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El fenotipo metabólico en la obesidad: masa 
grasa, distribución de grasa corporal y función 
del tejido adiposo
•La disfunción del tejido adiposo está determinada por una capacidad de expansión del tejido
adiposo deteriorada, hipertrofia de adipocitos, metabolismo lipídico alterado e inflamación
local.
•Estudios recientes en humanos sugieren que la oxigenación del tejido adiposo puede ser un
factor clave.
•Existe controversia de que la obesidad metabólicamente saludable puede considerarse
realmente saludable ya que las personas con MHO tienen un mayor riesgo de enfermedad
metabólica (cardio) y pueden tener una calidad de vida más baja que las personas de peso
normal debido a otras comorbilidades.
•El fenotipo metabólico detallado de las personas con obesidad será invaluable para comprender
la fisiopatología de los trastornos metabólicos, y es necesario para identificar individuos o
subgrupos de alto riesgo, para la optimización de estrategias de prevención y tratamiento en las
enfermedades cardiometabólicas.
The Metabolic Phenotype in Obesity: Fat Mass, Body Fat Distribution, 
and Adipose Tissue Function. Gijs H Goossens 2017, Medicine,Obesity Facts
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MHO = obesidad metabólicamente saludable
Diferencias 





The Metabolic Phenotype in Obesity: Fat Mass, Body Fat Distribution, 
and Adipose Tissue Function. Gijs H Goossens 2017, Medicine,Obesity Facts
•La expansión del tejido adiposo no necesariamente
se traduce en anormalidades metabólicas.
•Un subgrupo de individuos con obesidad, conocidos
como obesidad metabólicamente saludable, está
relativamente protegido contra el desarrollo de
enfermedades cardiometabólicas en comparación
con la obesidad metabólicamente no saludable.
•Las alteraciones en la función del tejido adiposo y
la distribución de la grasa corporal son factores
clave subyacentes al fenotipo obeso
metabólicamente no saludable.
En la función del tejido adiposo y la distribución de grasa corporal
MHO
Las personas con obesidad metabólicamente no 
saludable se caracterizan por:
1. Una menor masa grasa subcutánea
2. Hipertrofia de adipocitos
3. Un fenotipo de tejido adiposo proinflamatorio 
4. Una capacidad de almacenamiento de grasa deteriorada del tejido adiposo, lo que puede 
resultar en un depósito de grasa ectópico (es decir, más grasa visceral, acumulación de 
lípidos en el hígado y músculo esquelético). 
5. Inflamación en el tejido adiposo visceral, lo que contribuye al desarrollo de resistencia a la 
insulina y enfermedades cardiometabólicas crónicas. 
The Metabolic Phenotype in Obesity: Fat Mass, Body Fat Distribution, 
and Adipose Tissue Function. Gijs H Goossens 2017, Medicine,Obesity Facts
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Características clínicas y conductuales 
de MHO versus MUO
•A pesar de la grasa total similar, las personas
con MHO muestran sensibilidad a la insulina
preservada, presión arterial normal y perfil
lipídico, así como un menor grado de
inflamación y anomalías de la función hepática
en comparación con pacientes con MUO.
•Las personas con MHO son generalmente más
jóvenes, más activas físicamente y tienen un
mejor estado nutricional que sus contrapartes
combinadas con el IMC con MUO, de las
cuales también difieren en la distribución de
grasa corporal.
MHO = obesidad metabólicamente saludable
MUO = obesidad metabólicamente no saludable
Iacobini C, Pugliese G, Blasetti Fantauzzi C, Federici M, Menini S. Metabolically healthy versus 
metabolically unhealthy obesity. Metabolism. 2019 Mar;92:51-60.
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Relaciones entre los factores del estilo de vida, el 
metabolismo energético y la sensibilidad a la insulina
•Un balance energético global: consumo de
energía versus gasto de energía.
•La actividad física fomenta la reducción del
cociente respiratorio en ayunas, que es
indicativo de aumento de la oxidación de
ácidos grasos.
•Es notable que la sensibilidad a la insulina ha
sido positiva asociado con la capacidad de
producir energía a partir de grasa.
Iacobini C, Pugliese G, Blasetti Fantauzzi C, Federici M, Menini S. Metabolically healthy versus 
metabolically unhealthy obesity. Metabolism. 2019 Mar;92:51-60.
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Adipogénesis defectuosa
Iacobini C, Pugliese G, Blasetti Fantauzzi C, Federici M, Menini S. Metabolically healthy versus 
metabolically unhealthy obesity. Metabolism. 2019 Mar;92:51-60.
Como el principal detonador de la 
enfermedad cardiometabólica
relacionada con la obesidad
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Características de las personas delgadas 
metabólicamente no saludables
•En comparación con las personas de peso normal y
metabólicamente sanas, las personas de peso normal
pero metabólicamente no sanas (20% de la población
adulta de peso normal) tienen un riesgo más de 3
veces mayor de mortalidad por todas las causas y/o
enfermedad cardiovascular.
•Este riesgo también es mayor que el de los sujetos con
obesidad metabólicamente sanos.
•Se han abordado las características que determinan la
salud metabólica en personas delgadas, con sobrepeso
y obesidad.
• En este estudio, el bajo porcentaje de masa de grasa
en las piernas, que indica una expansión alterada del
tejido adiposo subcutáneo en la parte inferior del
cuerpo, es el determinante más fuerte del riesgo
metabólico entre los compartimentos de grasa
corporal en sujetos de peso normal, pero no en
sujetos con obesidad.
Causes, Characteristics, and Consequences of Metabolically Unhealthy Normal Weight in Humans
Cell Metabolism, Vol 6 Issue 2, 1 August 2017, Pages 292-300
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Fenotipos y determinantes genéticos del peso
normal y la obesidad metabólicamente no
saludable
•Se muestran los fenotipos que se asocian con
el riesgo metabólico en sujetos con peso
normal y obesidad.
•Las flechas indican si la prevalencia de estos
fenotipos aumenta o disminuye en la
condición metabólicamente no saludable y la
fuerza de las relaciones de estos fenotipos con
la salud metabólica.
•Se proporciona información sobre vías
determinadas genéticamente que regulan el
riesgo metabólico a través de la disminución y
el aumento de la masa grasa.
Causes, Characteristics, and Consequences of Metabolically Unhealthy Normal Weight in Humans
Cell Metabolism, Vol 6 Issue 2, 1 August 2017, Pages 292-300
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Carotid intima-media thickness (cIMT)
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Parámetros que se utilizan ampliamente 
para definir el riesgo metabólico
Determinantes del riesgo metabólico basados en los parámetros del síndrome metabólico según lo definido por el Panel III de Tratamiento de 
Adultos del Programa Nacional de Colesterol (NCEP) en 2005. 
Determinantes del riesgo metabólico propuesto por Wildman et al. (2008) basado en datos de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de 
Salud y Nutrición (NHANES)
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Enfermedad del Tejido Adiposo: Lidiando con el 
exceso de grasa ADIPOSOPATÍA
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Disfunción de grasa
corporal generador
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El tejido adiposo disfuncional en la obesidad
produce más factores proinflamatorios
Lee et al., Mol Aspects Med. 2013 February ; 34(1): 1–11. doi:10.1016/j.mam.2012.10.001.
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Fat fibrosis: friend or foe? Ritwik Datta, ... , Michael J. Podolsky, Kamran Atabai JCI Insight. 2018.
Disfunción Metabólica
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¿Es realmente la
expansión hacia la hipoxia 
y la angiogénesis
lo que atrae a los macrófagos?
Crewe C, An YA, Scherer PE. The ominous triad of adipose tissue dysfunction: 
inflammation, fibrosis, and impaired angiogenesis. J Clin Invest. 2017;127(1):74-82. doi:10.1172/JCI88883
Las complejas contribuciones de la angiogénesis, la 
inflamación y la fibrosis en la expansión de TA 
saludable y no saludable
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El ingreso de macrófagos media el estado inflamatorio
del tejido adiposo
No es el adipocito,
son los macrófagos
los que en realidad
contribuyen a estas
citoquinas proinflamatorias
Thomas D, Apovian C. Macrophage functions in lean and obese adipose tissue. Metabolism. 2017 Jul;72:120-43
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Thomas D, Apovian C. Macrophage functions in lean and 




¿Por qué es tan crítica la infiltración de macrófagos 
en tejido adiposo?





Marcadores inflamatorios ¿De dónde vienen?: 
endotelio, macrófagos y del tejido adiposo
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Expansión tejido adiposo saludable y no 
saludable
2020 © DRA. EDNA JUDITH NAVA-GONZÁLEZ, NC
*Disfunción del tejido adiposo
*No solo acumulación
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Relación adiponectina-leptina (ALR): 
adiponectina en ayunas (μg / ml) / 
leptina en ayunas (μg / ml)
Se ha propuesto que un ALR ≥ 1.0 
puede considerarse normal, una 
relación entre ≥0.5 y <1.0 sugiere
un riesgo moderado-medio 
aumentado, y una relación baja
<0.5 indica un aumento severo en
el riesgo cardiovascular e 
inmunometabólico
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Chandran M, Phillips SA, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin: more 
than just another fat cell hormone?. Diabetes Care. 
2003;26(8):2442‐2450.
Las propiedades 
antiinflamatorias de la 
adiponectina.
¿Por qué se escogió a la leptina y a la adiponectina?
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La leptina si está en exceso nos habla de disfunción 
de grasa y es proinflamatoria
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Un método simple para el diagnóstico de resistencia a la
insulina, fácilmente realizado en la práctica clínica, está
desarrollado para detectar pacientes con alto riesgo de
enfermedades asociadas con esta afección.
El índice metabólico se estima como la proporción de
triglicéridos y valores de glucosa al valor de colesterol
HDL cuadrático (mmol / litro).
La característica específica de este método para la
detección de resistencia a la insulina en comparación con
los métodos indirectos conocidos es el uso de valores
bioquímicos de rutina en suero.
Estimación del índice metabólico es un método indirecto
económico y efectivo para evaluar la homeostasis sin
evaluación adicional de hormonas sanguíneas.
La resistencia a la insulina se evaluó utilizando:
HOMA-IR
◦ HOMA-IR suele ser definido como percentil 75 de su 
población acumulada. En este estudio, el valor umbral de 
HOMA-IR fue 2.
TG / HDL
◦ Según los datos obtenidos por científicos en USA, 3.5 es el 
valor umbral (con niveles de TG y HDL-c en mg/dl) como 
indicador indirecto de resistencia a la insulina. 
Índice metabólico (IM) utilizando los valores de glucosa y 
lípidos:
◦ MI = [TG después del ayuno [mmol / litro) × glucosa después 
del ayuno (mmol / litro)] / HDL-C después del ayuno (mmol / 
litro).
◦ Se determina la presencia de resistencia a la insulina por este 
índice en IM≥7.0. Cuanto más alto es IM, más severa es la 
resistencia a la insulina.
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El índice de adiposidad visceral (VAI)
Ha demostrado recientemente ser un indicador de 
distribución y función adiposa que indirectamente 
expresa riesgo cardiometabólico.
Relación lineal observada entre IMC y CC en 315 pacientes de 
atención primaria, IMC entre 20 y 30 Kg / m2 y edad 43.46 ± 14.30 
años, se creó un modelo de distribución adiposa por género 
específico
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HOMA-IR, TG/HDL, Cintura, Presión Arterial, CR
Insulina y Cociente respiratorio



























Pickup JC, Crook MA. Is type II diabetes mellitus a disease 
of the innate immune system?. Diabetologia. 1998;41(10):1241‐1248.
Reflexiones
•La etiología y la patogénesis de la obesidad implican cambios en el estilo de vida y el impacto negativo en la
acumulación de grasa corporal está influenciado en gran medida por factores genéticos, epigenéticos y
metabólicos.
•Las complicaciones clínicas de la obesidad involucran potencialmente a todos los órganos y sistemas con un
papel relevante para la resistencia a la insulina y su impacto cardio-metabólico.
• La disfunción del tejido adiposo y las consecuencias en el subgrupo de individuos que desarrollan inflamación
crónica subclínica, son lo detalles que debemos identificar y no sólo los indicadores metabólicos.
•Dejemos de ver a la obesidad solo como acumulación de grasa corporal y revisemos también la función
metabólica y el sistema immune para la identificación temprana de las alteraciones inmunometabólicas.
• La distribución de la grasa corporal y una función alterada del tejido adiposo, en lugar de la masa grasa total,
predicen mejor la resistencia a la insulina y las complicaciones relacionadas a nivel individual.
• Identificar factores de riesgo cardiometabólico temprano: HOMA-IR, TG/HDL, Cintura, Presión Arterial, CR.
ACUMULACIÓN VS FUNCIÓN
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